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Quand et comment 
commencer un traitement 
antiretroviral? 

Le traitement est imperatif si les lymphocytes CD4 sont inferieurs 
a 200/mm 3 (ou 15 %) et/ou chez le patient symptomatique. 

Une charge virale elevee, une baisse rapide des lymphocytes CD4 r 
une co-infection par le VHB ou le VHC, une infection opportuniste 
en cours peuvent avoir un impact sur la decision de mise en place 
du traitement. La preparation du patient est decisive: de la qualite 
de son observance les premiers mois du traitement depend 
I'efficacite therapeutique a long terme. 


Nathalie Viget*, Yazdan Yazdanpanah* ** 


I avenement des traitements antiretroviraux a forte- 
ment diminue la mortalite et la morbidite chez les 
I patients infectes par le virus de rimmunodeficience 
humaine (VI H). 

L’eradication du VIH ne peut toutefois pas etre obtenue 
avec les combinaisons actuelles 2,3 et le traitement antire- 
troviral doit etre utilise sur le long terme, ce qui entraine 
des effets indesirables qui souvent diminuent la qualite de 
vie des patients. De plus, rutilisation precoce de ces traite- 
ments peut restreindre les options therapeutiques ulte- 
rieures. Lorsque la decision de la mise en place d’un trai- 
tement antiretroviral doit etre prise, il faut viser le long 
terme et mettre en balance les benefices attendus et les 
risques possibles. 


Les objectifs d’un premier traitement sont multiples : 

— diminuer la mortalite et la morbidite, restaurer les fonc- 
tions immunitaires ; 

— rendre indetectable la charge virale de maniere durable 
(inferieure a 50 copies ARN/mL) ; 

— reduire le risque de survenue de resistances virales ; 

— etre bien tolere ; 

— ameliorer (ou maintenir) la qualite de vie. 

L’efficacite d’un premier traitement antiretroviral a 

6 mois, objectivee sur le nombre de lymphocytes CD4 et 
la valeur de la charge virale obtenue, a un impact impor- 
tant sur I’efficacite a long terme et le pronostic de l’infec- 
tion par le VTH. 4 Le choix du traitement a mettre en place 
est done une etape importante. 


* Service regional universitaire des maladies infectieuses, centre hospitalier de Tourcoing, 59208, Tourcoing Cedex; ** Equipe d'accueil « Les Sciences 
et les Technologies de I'lnformation et de la Communication et Sante » (EA 2694), Faculte de medecine de Lille, CNRS, URA 362,59045 Lille. 

Courriel: nviget@ch-tourcoing.fr 
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A QUEL MOMENT COMMENCER 
LE TRAITEMENT ? 


Generalites 

Les recommandadons Iran raises sont issues du rap- 
port Delfraissy, redige par un comite d’experts mandate 
par les autorites de sante, dont la demiere edition date de 
2004 et qui est actualise tous les 2 a 3 ans. 5 Ces recom- 
mandations sont superposables aux recommandations 
americaines. 6 Le traitement antiretroviral est indique dans 
les situations suivantes : 

- lymphocytes T CD4 inferieurs a 200/mm 3 (ou infe- 
rieurs a 15 % du nombre total de lymphocytes) ; la mise 
en route du traitement est imperative, que le patient soit 
symptomatique ou non ; 

- infection par le VIH symptomatique; le traitement doit 
etre commence en cas de manifestation opportuniste 
majeure definissant le sida, ou s’il existe une manifesta- 
tion de categorie B (infections dites mineures), severe ou 
recidivante. 

Chez un patient asymptomatique, quand les lymphocy- 
tes CD4 sont entre 200/nun 3 (ou 15 %) et 350/mm 3 (ou 
20 %), le moment optimal du debut du traitement n’est 
pas bien defini et est laisse a l’appreciation du clinicien. En 
l’absence de caractere d’urgence, un temps d’information 
et de preparation du patient a la demarche therapeutique 
est necessaire. On doit tenir compte de la situation indivi- 
duelle du patient (psychologique, sociale, profession- 
nelle), des comorbidites (hepatites virales, facteurs de 
risque vasculaire. . .), des traitements associes, de la valeur 
de la charge virale (une charge virale superieure a 
100000 copies ARN/mL est associee a une degradation 
immunitaire plus rapide), de la pente descendante des 
lymphocytes CD4, et du niveau d’observance attendu du 
patient. 

A Fheure actuelle, il n’est pas recommande de com- 
mencer un traitement quand le patient est asymptoma- 
tique et que les lymphocytes CD4 sont superieurs a 
350/mm 3 , car il n’a pas ete mis en evidence de benefice 
suffisant, eu egard aux risques de toxicite a long terme 
des antiretroviraux. 6 La surveillance clinique et bio- 
logique doit etre maintenue, sur un rythme de tous les 3 a 
6 mois. 


E QUI EST NOUVEA 


4 La simplification progressive des prises therapeutiques : 
nouveaux antiretroviraux (tenofovir, emtricitabine, 
fos-amprenavir, atazanavir), associations fixes 
(abacavir + lamuvidine, tenofovir + emtricitabine), 
adaptation pharmacologique des molecules existantes 
(fos-amprenavir, lopinavir monoprise en cours d'evluation 
et non valide). 


En ce qui conceme la primo-infection, les recomman- 
dations actuelles sont de traiter les patients ayant une 
primo-infection symptomatique « severe », c’est-a-dire 
avec des symptomes severes et/ou durables (p. ex. neuro- 
logiques), un deficit immunitaire confirm e avec une infec- 
tion opportuniste d’emblee et/ ou des lymphocytes CD4 
bas. Les primo-infections asymptomatiques ou pauci- 
symptomatiques ne relevent pas d’un traitement. Ces 
recommandations ne sont pas etayees par des resultats 
d’essais therapeutiques. Lorsqu’un traitement est institue, 
en l’absence de donnees permettant de preconiser une 
duree precise de traitement, il est habituel de traiter pen- 
dant 12 a 18 mois. 

Cas particuliers 

Infection opportuniste intercurrente 

La mise en route d’un traitement antiretroviral peut etre 
retardee en cas d’infection opportuniste intercurrente 
necessitant un traitement specifique, notamment pour evi- 
ter les interactions medicamenteuses et le risque de toxi- 
cite cumulee. Un delai de 2 a 3 semaines est en general 
respecte. A l’inverse, en cas d’infection opportuniste pour 
laquelle il n’existe pas de traitement specifique, susceptible 
de regresser grace a la restauration immunitaire (leuco- 
encephalite multifocale progressive, encephalite a VIH, 
cryptosporidiose, microsporidiose, maladie de Kaposi), le 
traitement antiretroviral doit etre mis en route le plus rapi- 
dement possible. La restauration immunitaire, souvent sal- 
vatrice, peut parfois etre responsable de phenomenes 
inflammatoires amplifies. Elle survient souvent chez les 
patients fortement iimnunodeprimes. Elle est particuliere- 
ment frequente en cas de mycobacteriose, et peut exister 
lors de la cryptococcose, de pneumonies a Pneumocystis 
jiroveci de toxoplasmose cerebrale, d’une infection a cyto- 
megalovirus, et d’histoplasmose. Dans le cas des mycobac- 
terioses ou des cryptococcoses, la plupart des auteurs s’ac- 
cordent a differer les traitements antiretroviraux 1 a 2 mois 
apres le debut du traitement specifique de l’infection 
opportuniste, surtout en l’absence d’immunodepression 
severe (CD4 superieurs a 100/mm 3 ). 7 ' 8 

Patient asymptomatique avec des lymphocytes 
CD4 superieurs a 350/mm 3 mais une charge virale 
superieure a 100000 copies ARN/mL 

La charge virale du VIH superieure a 100000 copies 
ARN/ mL est un facteur independant de mauvais pronos- 
tic chez les patients infecte par le VIH, avec notamment 
un risque plus eleve d’evolution vers le sida. 9 Chez les 
patients asymptomatiques avec des lymphocytes CD4 
superieurs a 350/ mm 3 mais une charge virale superieure a 
100000 copies ARN/mL, il n’y a pas lieu d’entreprendre 
systematiquement un traitement antiretroviral. Cela peut 
etre toutefois envisage en fonction de la pente descen- 
dante des lymphocytes CD4. 
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UI'Mfl Schema des sites d'actions des antiretroviraux dans un lymphocyte CD4 infecte. 


Co-infection par le virus des hepatites C et B 

Pour les patients co-infectes par le virus de Phepa- 
tite C (VHC) ou de l’hepatite B (VHB), les criteres de 
mise en route du traitement antiretroviral ne sont pas 
modifies. Dans la mesure du possible, un traitement 
anti-VHC est instaure avant de commencer les antiretro- 
viraux. En effet, les traitements doubles contre le VHC 
et contre le VTH sont complexes et exposent a des inter- 
actions medicamenteuses et a un plus haut risque d’ef- 
fets secondaires. Chez les patients co-infectes par le VTH 
et le VHB, et en cas d’indication a demarrer un traite- 
ment contre le VHB, la meilleure option est d’envisager 
plus precocement un traitement antiretroviral (lympho- 
cytes CD4 inferieurs a 500/ mm 3 ) comprenant deux anti- 
viraux a activite mixte anti-VHB et anti-VIH (lamivu- 
dine, emtricitabine, tenofovir). 10 

COMMENT METTRE LE TRAITEMENT 
EN ROUTE? 


La preparation du patient a la mise en route d’un traite- 
ment antiretroviral est une etape incontoumable. Elle pre- 
pare a une bonne observance, cle du succes therapeu- 


tique. II est indispensable que le patient connaisse la rai- 
son de l’instauration du traitement, ses benefices et ses 
enjeux, et que les modal ites de prises, les contraintes ou 
les principaux effets indesirables des medicaments soient 
expliques et compris. 

Les facteurs predictifs d’une efficacite virologique a 
long terme dun traitement antiretroviral sont une viremie 
faible et des lymphocytes CD4 eleves des la prescription 
du traitement, une baisse rapide de la charge virale au 
debut du traitement, mais aussi une bonne observance. 1112 
La cohorte franpaise APROCO a mis en evidence que Pob- 
servance durant les 4 premiers mois etait independam- 
ment associee au maintien de la suppression virale a long 
terme, ainsi qu’a Paugmentation des lymphocytes CD4 
(superieurs a 200/mm 3 ). Ainsi, la premiere association 
therapeutique doit non settlement assurer Pefficacite viro- 
logique, mais aussi etre simple a prendre et bien toleree. 

Dans le choix des antiviraux entrent egalement en 
compte les facteurs lies au patient : Page, la presence de 
comorbidites, une co-infection par le VHB ou VHC, les 
facteurs de risque cardiovasculaire, la prise d’autres traite- 
ments medicamenteux risquant d interagir (traitement 
antituberculeux), un projet de grossesse, et Padequation 
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du traitement a son mode de vie. EnfTn, compte tenu de la 
diversite des antiviraux disponibles, il convient de tenir 
compte des couts. 

Le choix des combinaisons therapeutiques est assez 
uniforme, que l’on se refere aux recommandations fran- 
qaises 5 ou americaines, 6 meme si le choix therapeutique 
est un peu plus large dans les recommandations Irancai- 
ses (tableau 1). Ces recommandations preconisent en 
premier lieu l’association de deux analogues nucleosi- 
diques inhibiteurs de la transcriptase inverse (IN) asso- 


ciee soit a un inhibiteur non nucleosidique de la transcrip- 
tase inverse (INN), soit a un inhibiteur de protease (IP) 
[tableaux 2, 3, et 4]. 

Les inhibiteurs non nucleosidiques 
de la transcriptase inverse 

Les arguments en faveur des INN sont une meilleure 
tolerance et une simplicite d’utilisation. En effet, passe le 
risque allergique initial, la monoprise de Tefavirenz, ou la 


Recommandations francaises et intemationales de choix du traitement antiretroviral 


RECOMMANDATIONS FRANQAISES 5 RECOMMANDATIONS AMERICAINES 6 


Premier choix 

2 IN 

Lamuvidine ou emtricitabine 

+ zidovudine ou tenofovir ou didanosine 

ou abacavir 

Lamuvidine ou emtricitabine 
+ zidovudine ou tenofovir 


INN 

Efavirenz ou nevirapine©© 

Efavirenz® 


IP 

Fosamprenavir/ritonavir 

Indinavir/ritonavir 

Lopinavir 

Saquinavir/ritonavir 

Lopinavir/ritonavir 

Alternatives 

2 IN 

Lamuvidine + stavudine 

Zidovudine + didanosine 

Lamuvidine ou emtricitabine 
+ abacavir ou didanosine ou stavudine 


INN 


Nevapirine© 


IP 

Nelfinavir 

Atazanavir® 

Fosamprenavir ou fosamprenavir/ritonavir 
Indinavir/ritonavir 

Nelfinavir 

Saquinavir/ritonavir 

Autres 

3 IN 

Abacavir + lamuvidine + zidovudine© 

Abacavir + lamuvidine + zidovudine® 

Non recommande 

Associations a eviter 

2 IN 

Stavudine + didanosine 

Stavudine + zalcitabine 

Didanosine + zalcitabine 

Zidovudine + stavudine 

Lamuvidine + emtricitabine 

Tenofovir + didanosine 


3 IN 

Abacavir + tenofovir + lamuvidine 

Tenofovir + didanosine + lamuvidine 
Stavudine + didanosine + lamuvidine 
Stavudine + didanosine + abacavir 



Id'IKIll D'apres les ref. 4 et 5. Inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse (IN) : lamivudine (3TC), zidovudine (AZT), 
tenofovir (TDF), emtricitabine (FTC), abacavir (ABC), didanosine (ddl), zalcitabine (ddC). Inhibiteurs non nucleosidiques de la 
transcriptase inverse (INN): nevirapine (NVP), efavirenz (EFV). Inhibiteurs de protease (IP): fosamprenavir/ritonavir booste (FPV/r), 
indinavir/ritonavir booste (IDV/r), lopinavir (LPV/r), saquinavir/ritonavir booste (SQV/r), stavudine (d4T), nelfinavir (NFV), 
atazanavir (ATV). 

® Le rapport benefice/risque amene certains experts a preferer I'efavirenz. 

© Risque de toxicite hepatique majoree chez les femmes avec des lymphocytes CD4 > 250/mm 3 et les hommes avec des 
lymphocytes CD4 > 400/mm 3 . 

® Sauf en cas de grossesse, ou de potentiel de grossesse (projet de procreation ou absence de contraception efficace). 

© La nevirapine n'est pas recommandee, sauf si le benefice attendu depasse le risque et chez les femmes avec des 
lymphocytes CD4 < 250/mm 3 et les hommes avec des lymphocytes CD4 < 400/mm 3 . 

© L'atazanavir doit etre « booste » s'il est utilise avec le tenofovir, qui en diminue les concentrations. 

© Si la charge virale < 100 000 copies ARN/mL. Peser le rapport benefice/risque (moins bonne reponse immunovirologique, 
mais simplicite de la prise). 

® Uniquement lorsqu'une des combinaisons associant un INN ou un IP ne peut etre employee. 
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Antiviraux recommandes en premiere ligne de traitement en France 


MODAUTES 
DE PRISE 


DENOMINATION 

COMMUNE 

INTERNATIONALE 


NOM 

COMMERCIAL 


PRESENTATION 


DOSE JOURNALIERE 
CHEZ L'ADULTE 


Inhibiteurs 
nucleosidiques 
de la 

transcriptase 
inverse (IN) 

Lamivudine 

3TC 

Epivir 

Cp 150, 300 mg 

Sol. buvable 10 mg/mL 

300 mg en 2 ou 1 prise(s) 

Indifferent 

Emtricitabine 

FTC 

Emtriva 

Gel. 200 mg 

Sol buyable 10 mg/mL 

200 mg en 1 prise 

Indifferent 

Zidovudine 

AZT 

Retrovir 

Cp 300 mg 

Gel. 100/200 mg 

Sol. buyable 100 mg/10 mL 

Sol. perfusion 200 mg/mL 

600 mg en 2 prises 

Indifferent 

Tenofovir 

TDF 

Viread 

Cp 300 mg 

300 mg en 1 prise 

Avec un repas 

Abacavir 

ABC 

Ziagen 

Cp 300 mg 

Sol. buyable 20 mg/mL 

600 mg en 2 ou 1 prise(s) 

Indifferent 

Didanosine 

ddl 

Videx 

Gel. 400, 250, 200, 125 mg 

Sol. buyable 2, 4 g/flacon 

400 mg si > 60 kg en 1 prise 
250 mg si < 60 kg, en 1 prise 

Prise a jeun 
imperative 

Stavudine 

d4T 

Zerit 

Gel. 40, 30, 20, 15 mg 

Sol. buyable 1 mg/mL 

80 mg si > 60 kg en 2 prises 
60 mg si < 60 kg en 2 prises 

A jeun 

ou repas leger 

Association 

AZT 4- 3TC 

Combivir 

Cp 150 mg lamivudine 
+ 300 mg zidovudine 

1 cp x 2 

Indifferent 

Association 

TDF + FTC 

Truvada 

Cp 300 mg tenofovir + gel. 
200 mg emtricitabine 

1 cp x 1 

Avec un repas 

Association 

ABC + 3TC 

Kivexa 

Cp 300 mg lamivudine 
+ 600 mg abacavir 

1 cp x 1 

Indifferent 

Association 

AZT + 3TC + ABC 

Trizivir 

Cp 300 mg zidovudine 
+ 150 mg lamivudine 
+ 300 mg abacavir 

1 cp x 2 

Indifferent 

Inhibiteurs 

NON 

nucleosidiques 
de la transcriptase 
inverse (INN) 

Nevirapine 

NVP 

Viramune 

Cp 200 mg 

Sol. buyable 50 mg/5 mL 

200 mg pendant 14 j 
en 1 prise, 

puis 400 mg en 2 prises 

Indifferent 

Efavirenz 

EFV 

Sustiva 

Cp 600 mg 

Sol. buyable 30 mg/mL 

600 mg en 1 prise 

Le soir au coucher 

inhibiteurs 
de protease (IP) 

Lopinavir/ritonavir 

LPV/r 

Kaletra 

Capsule molle 133,3 mg 
lopinavir + 33,3 mg ritonavir 
Sol. buyable 8 mg/mL 
lopinavir + 20 mg/mL ritonavir 

800/200 (6 caps) en 2 prises 

Avec un repas 

Saquinavir 

SOV 

Invirase 

Gel. 200 mg, 

Cp 500 mg 

2000 mg (4 cp) + 200 mg 
ritonavir en 2 prises 

Avec un repas 

Fosamprenavir 

FPV 

Telzir 

Cp 700 mg 

1400 mg (2 cp) + 200 mg 
ritonavir en 2 prises 

Indifferent 

Indinavir 

IDV 

Crixivan 

Gel. 200, 400 mg 

1200 a 1600 mg + 200 mg 
ritonavir en 2 prises 

800 mg + 800 mg ritonavir 
en 2 prises 

Hydratation 

abondante 

imperative 

Nelfinavir 

NFV 

Viracept 

Cp 250 mg 

Poudre orale 50 mg/1 g 

2500 mg (10 cp) en 2 prises 

Avec un repas 

Ritonavir 

RTV 

Norvir 

Caps molle 100 mg 

Utilise comme « booster » des autres IP (100 
ou 200 mg en 1 ou 2 prise(s) en fonction de LIP) 
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biprise a long terme de la nevirapine sont en general bien 
tolerees, et leur profil de tolerance metabolique (glycore- 
gulateur, lipides) est meilleur que celui des IP. Ils posent 
en general moins de problemes d’interactions medica- 
menteuses. Par exemple, refavirenz peut etre present en 
association avec la rifampicine, en augmentant sa dose a 
800 mg/j, alors que les IP sont contre-indiques dans ce 
cas. Cependant, la barriere genetique* des INN est basse, 
et Pacquisition d’une seule mutation de resistance, emer- 
geant rapidement en cas de mauvaise observance, mene a 
une resistance de haut niveau a l'e use ruble de la classe des 
INN actuellement commercialises. En outre, les INN ne 
sont pas actifs sur le VIH-2 ni sur les souches de VIH-1 
du groupe 0 (souches minoritaires en France). 

II faut noter que, contrairement aux recommandations 
franpaises, dans les recommandations americaines, parmi 
les INN, Pefavirenz est choisi en premiere intention et la 
nevirapine est une alternative. Cela est base tout d’abord 
sur le profil de toxicite de la nevirapine, mais aussi sur les 
resultats d’un essai clinique randomise comparant l’efavi- 
renz a la nevirapine et ayant montre un nombre plus 
important d’echecs therapeutiques dans le bras nevira- 
pine bien que la difference ne soit pas significative. 11 

Les inhibiteurs de protease 

En faveur des IP plaide essentiellement une barriere 
genetique plus elevee exposant a un moindre risque de 
resistance en cas de mauvaise observance. L’acquisition 
des mutations de resistance est progressive, et il n’y a pas 
d’induction de resistance de classe, permettant l’utilisa- 
tion ulterieure eventuelle d’un autre IP en cas d’echec. 
Les Americains proposent en premiere intention le lopi- 
navir (« booste » par le ritonavir). Ils retiennent en faveur 
de cette molecule sa puissance antiretrovirale, y compris a 
long terme, sa barriere genetique elevee, et sa relative 
bonne tolerance globale a court terme. 13 ' 14 Si le lopinavir a 
demontre sa superiorite par rapport au nelfinavir, 15 ' 16 les 
dotmees le comparant aux IP « boostes » avec du ritona- 
vir** chez le patient naif sont peu nombreuses. Une 
reserve est faite quant a sa plus grande toxicite lipidique 
(notamment hypertriglyceridemie), qui semble supe- 
rieure a celle des autres IP. 17 Par rinduction de dyslipide- 
mie, et d’autres anomalies metaboliques comme une insu- 
lino-resistance, les IP « boostes » par du ritonavir 
semblent augmenter le risque a long terme des conse- 
quences cardiovasculaires. De plus, ces antiviraux sont 
moins simples d’utilisation (plus grand nombre de corn- 
primes) comparativement aux INN, moins bien toleres 
sur le plan digestif, moins maniables, surtout par leurs 
actions sur les cytochromes, impliquant des interactions 
medicamenteuses comme par exemple avec la rifampi- 
cine**. II faut noter que, en Europe, contrairement aux 
Etats-Unis, l’atazanavir (le seul IP pouvant etre pris en 
monoprise) n’a pas, a ce jour, l’autorisation de mise sur le 
marche chez le patient naif. 


Les inhibiteurs nucleosidiques 
de la transcriptase inverse 

La lamivudine (3TC) ou remtricitabine (FTC) sont les 
antiviraux recommandes en premiere ligne, du fait de leur 
bonne tolerance, de leur simplicite de prise, et aussi de 
l’absence de resistance croisee a la plupart des autres IN, 
malgre une barriere genetique basse. Elies peuvent etre 
combinees au tenofovir (TDF) ou a la zidovudine (AZT), 
ce que les Americains recommandent en premiere inten- 
tion, ainsi qu’a Fabacavir (ABC) ou a la didanosine (ddl). 
Les formes combinees fixes comportant le 3TC ou le FTC 
sont en plein essor, compte tenu de leur simplicite de 
prise (tableaux 1 et 2). Parmi ces associations, l’associa- 
tion 3TC + AZT est celle pour laquelle on dispose du plus 
grand recul sur Tefficacite et la tolerance. 18 Les combinai- 
sons fixes ABC + 3TC (Kivexa) et FTC 4- TDF (Truvada) 
recemment mises sur le marche sont efficaces, bien tole- 
rees et offrent l’avantage d’une administration en mono- 
prise quotidienne. Si des donnees recentes suggerent la 
superiorite de la combinaison TDF + FTC sur le plan de la 
tolerance (absence d’anemie), neanmoins l’experience cli- 
nique avec ces combinaisons reste limitee en raison du 
faible recul. 19 

La stavudine (d4T), en raison de sa toxicite mitochon- 
driale, 20 ' 21 n’est plus recommandee en premiere intention 
et ne peut etre associee a l’AZT (antagonisme), a la ddl 
(potentialisation des effets toxiques), ni a la ddC (cette 
demiere n’est plus utilisee a l’heure actuelle). Enfin, il a 
ete recemment mis en evidence que l’association tenofo- 
vir-didanosine etait deletere (risque plus eleve d’echec 
virologique et de diminution des lymphocytes CD4), du 
fait d’une interaction pharmacodynamique negative. 22 

La presence d’une hepatite chronique virale et de son 
eventuel traitement specifique oriente le choix initial des 
antiretroviraux. En effet, les toxicites medicamenteuses 
peuvent se cumuler, et la presence d’une hepatite active 
augmente le risque d’intolerance hepatique medicamen- 
teuse. C’est surtout le choix des IN qui est influence. En 


* La barriere genetique est le nombre de mutations virales requises sur 
les genes de la transcriptase inverse ou de la protease pour que le virus 
devienne resistant aux antiretroviraux. Elle est faible si une seule resis- 
tance est suffisante pour acquerir une resistance (cas des INN), ou ele- 
vee si Faccumulation progressive de nombreuses mutations est neces- 
saire (cas de certains IP « boostes »). 

** Les IP sont metabolises par le complexe des cytochromes P450, et 
notamment Fisoforme CYP3A4. Ils ont une forte affinite et une activite 
inhibitrice pour ces CYP. Le ritonavir en etant Finhibiteur le plus puis- 
sant, son administration a faible dose diminue done le metabolisme des 
IP associes et, par consequent, augmente leur concentration plasmatique 
de fagon importante. Par ailleurs, ces cytochromes sont impliques dans le 
metabolisme de nombreux medicaments, qui peuvent en etre induc- 
teurs ou inhibiteurs. En cas dissociation des IP a une de ces molecules, 
il peut se produire soit une augmentation des concentrations et une 
diminution de la clairance de la molecule associee, si elle est inhibitrice 
(inhibition par competition pour la fixation sur le cytochrome), soit une 
diminution de ses concentrations avec une augmentation de son elimi- 
nation, si elle est inductrice (induction de synthese des CYP, cas de la 
rifampicine). 
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Precautions d’emploi, surveillance et principaux effets indesirables des antiretroviraux 
recommandes pour la premiere ligne de traitement par les recommandations (rancaises 


DCI PRECAUTIONS D'EMPLOI 


DCI 

PRECAUTIONS D'EMPLOI 

Lamivudine 

1 Bonne tolerance 

1 Efficace sur le virus de I’hepatite B 

1 Molecule voisine avec le meme profil de resistance que I'emtricitabine 

Emtricitabine 

1 Bonne tolerance 

1 Molecule voisine avec le meme profil de resistance que la lamivudine 

1 Efficace sur le virus de I'hepatite B 

Zidovudine 

1 Risque d’anemie et de neutropenie: surveillance de la numeration de formule sanguine 

1 Risque de myopathie: surveillance des creatine-phosphokinases 

1 Ne pas associer a la stavudine 

Tenofovir 

1 Risque d’hypophosphatemie, de tubulopathie avec syndrome de Fanconi, et d'insuffisance renale 

1 Surveillance de la fonction renale 1 fois par mois la " e annee : clairance de la creatinine, phosphoremie, proteinurie 
et glycosurie 

1 Eviter I'association a la didanosine 

1 Efficace sur le virus de I'hepatite B 

Abacavir 

1 Risque d'environ 5 % de survenue d'un syndrome d'hypersensibilite, avec ou sans reaction cutanee, potentiellement grave, 
surtout en debut de traitement (6 premieres semaines) 

1 Pas de reintroduction si hypersensibilite (risque de deces) 

1 Eviter I'association a la nevirapine 

Didanosine 

1 Risque de pancreatite: surveillance amylase/lipase 

1 Risque de neuropathie 

1 Eviter I'association a la stavudine 

Stavudine 

1 Risque de pancreatite: surveillance amylase/lipase 

1 Risque de neuropathie 

1 Risque accru de survenue de cytopathie mitochondriale et d'acidose lactique dans la Ire annee de traitement 

1 Risque majore de lipodystrophie 

1 Eviter I'association a la didanosine 

Nevirapine 

1 Risque de survenue d'eruptions cutanees severes (syndrome de Lyell), d'hepatite aigue (parfois fulminante) et de fievre, 
surtout dans les 6 premieres semaines de traitement 

1 Surveillance clinique (cutanee) et biologique (transaminases) pendant les 4 premiers mois de traitement: arret si eruption 
grave ou cytolyse hepatique (transaminases > 5 fois la normale) 

1 Debuter avec une dose initiale reduite de moitie (1 cp/j) pendant 14 jours, avant d'augmenter a 1 cp x 2/j, apres verification 
de la bonne tolerance clinique et hepatique 

1 Eviter I'association a I'abacavir 

Efavirenz 

1 Contre-indique chez la femme enceinte 

1 Risque de survenue de troubles neuropsychiques surtout au cours du r mois de traitement: vertiges, somnolence, 
cauchemars, reactions psychotiques ou depression aigue severe 

1 Risque de survenue des reactions cutanees et hepatiques: surveillance clinique et biologique notamment des transaminases 

Lopinavir/ 

ritonavir 

1 Troubles digestifs frequents (diarrhee, ballonnements), surtout en debut de traitement 

1 A conserver au refrigerateur, mais conservation possible pendant 1 mois a 25 °C 

1 Risque de survenue des perturbations lipidiques et notamment une augmentation des triglycerides 

Saquinavir/ 

ritonavir 

1 Troubles digestifs moderes 

1 Bonne tolerance globale 

1 Risque de survenue des perturbations lipidiques et notamment une augmentation des triglycerides 

Fosamprenavir/ 

ritonavir 

1 Troubles digestifs moderes 

1 Risque de survenue de rash cutane, en general fugace, parfois severe 

1 Risque de survenue des perturbations lipidiques et notamment une augmentation des triglycerides 

Indinavir/ 

ritonavir 

1 Risque de survenue de lithiase urinaire et d'insuffisance renale malgre une hydratation suffisante (2 litres d'eau) 

1 Xerose cutanee 

1 Risque de survenue des perturbations lipidiques et notamment une augmentation des triglycerides 

1 Dosages pharmacologiques recommandes pour adaptation des doses 

Nelfinavir 

1 Le seul IP non booste par le ritonavir 

1 Diarrhee frequente, efficacite inferieure aux IP « boostes » 


IHilHUH DCI: denomination commune internationale. 
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Cout joumalier des traitements antiretroviraux preconises en premiere ligne de traitement 

par les recommandations Prancaises 



DENOMINATION 

COMMUNE 

INTERNATIONALE 

NOM 

COMMERCIAL 

DOSE JOURNALIERE 

CHEZ L'ADULTE 

DE PLUS DE 60 KG 

COUT 

PAR JOUR 
(EUROS) 

Inhibiteurs nucleotidiques 

Lamivudine (3TC) 

Epivir 

300 mg en 2 ou 1 prise(s) 

5,05 

de la transcriptase inverse 

Emtricitabine (FTC) 

Emtriva 

200 mg en 1 prise 

5,03 


Zidovudine (AZT) 

Retrovir 

600 mg en 2 prises 

6,74 


Tenofovir (TDF) 

Viread 

300 mg en 1 prise 

11,06 


Abacavir (ABC) 

Ziagen 

600 mg en 2 ou 1 prise 

9,05 


Didanosine (ddl) 

Videx 

400 mg en 1 prise 

5,98 


Stavudine (d4T) 

Zerit 

80 mg en 2 prises 

6,40 


Association AZT + 3TC 

Combivir 

1 cp x 2 

11,68 


Association TDF + FTC 

Truvada 

1 cp x 1 

16,09 


Association ABC + 3TC 

Kivexa 

1 cp x 1 

14,11 


Association AZT + 3TC + ABC 

Trizivir 

Icp x 2 

19,67 

Inhibiteurs NON nucleosidiques 

Nevirapine (NVP) 

Viramune 

400 mg en 2 prises 

8,25 

de la transcriptase inverse 

Efavirenz (EFV) 

Sustiva 

600 mg en 1 prise 

9,34 

Inhibiteurs de protease 

Lopinavir + ritonavir (LPV/r) 

Kaletra 

800/200 (6 caps) en 2 prises 

15,32 


Saquinavir + ritonavir (SQV/r) 

Invirase + Norvir 

2000 mg (4 cp) S0V + 200 mg 

RTV en 2 prises 

13,36 


Fosamprenavir + ritonavir (FPV/r) 

Telzir + Norvir 

1400 mg (2 cp) FPV 
+ 200 mg RTV en 2 prises 

13,91 


Indinavir + ritonavir (IDV/r) 

Crixivan + Norvir 

1200 mglDV + 200 mg RTV 
en 2 prises 

6,61 


Nelfinavir (NFV) 

Viracept 

2500 mg (10 cp) en 2 prises 

12,05 


Iflilltlll Le cout unitaire des medicaments provient de la pharmacie du centre hospitalier de Tourcoing. 


cas de co-infection par le VHB a traiter, il est recommande 
que le traitement comporte des antiviraux actifs sur le 
VIH et le VHB, a savoir 3TC, FTC ou TDF. Afin de preve- 
nir les risques de survenue de resistance du VHB a la 3TC 
ou a FTC, Fattitude actuelle est de les associer d’emblee 
au TDF, bien que cette strategic n’ait pas ete fonnellement 
evaluee. Si le traitement du VHB n’est pas necessaire, l’e- 
pargne de ces antiviraux est privilegiee. En cas de co- 
infection par le VHC a traiter, la d4T et la ddl sont contre- 
indiquees, car Fassociation a la ribavirine potentialise la 
toxicite mitochondriale avec risque d’hyperlactatemie 
symptomatique ou de pancreatite aigue. L’utilisation de 
l’AZT est deconseillee, car elle augmente le risque de sur- 
venue d’une anemie elle-meme favorisee par l’utilisation 
de la ribavirine. 10 

STRATEGIES EN EVALUATION 


En raison des effets indesirables a long terme, du cout des 
traitements antiretroviraux, et des difficultes a maintenir 
une observance optimale dans le temps, les strategies de 


traitement intermittent apparaissaient seduisantes. Elies 
ont ete raises en oeuvre selon deux grands principes : soit 
des cycles successifs d’arret/reprise des traitements d’une 
duree predeterminee variable selon les etudes (7 j/7 j ; 
1 mois/1 mois; 6 semaines/2 semaines; 3 mois/2 mois. . .) 
ou une fenetre therapeutique avec arret du traitement et 
reprise guidee par l’evolution du nombre de lymphocytes 
CD4. Le benefice de ces strategies, en termes de diminu- 
tion du risque de survenue des effets indesirables et 
toxiques, n’a pas ete clairement demontre. 23 En ce qui 
concerne les strategies de traitements antiretroviraux 
intermittents a periodes predeterminees, elles n’ont pas 
montre de benefice immunologique et virologique par 
rapport au traitement continu. Pour les traitements antire- 
troviraux intermittents guides par les lymphocytes CD4, 
deux essais cliniques randomises avec un nombre impor- 
tant de patients, dont Fun a ete conduit dans les pays du 
Nord (SMART) et l’autre dans un pays du Sud (TRIVA- 
CAN), ont recemment montre un risque plus eleve de sur- 
venue d’evenements opportunistes et de deces dans le 
bras traitement intermittent par rapport au traitement 
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continu. 24,25 Ces strategies ne peuvent done etre recom- 
mandees. Leur application peut se discuter dans des cas 
particuliers, en fonction de la situation immunovirolo- 
gique du patient et des intolerances medicamenteuses. 

Une autre strategic en cours devaluation repose surl’u- 
tilisation en monotherapie d’lP « boostes », et notamment 
le lopinavir/ritonavir (etude Monark en cours). D’autres 
strategies dites d’induction/ maintenance evaluent l’interet 
d’un traitement d’attaque par un IP ou un INN (voire 
deux IP, ou un inhibiteur de fusion comme Penfuvirtide et 
un IP) associe a 2 IN avant de proceder a une simplifica- 
tion (diminution du nombre de comprimes) ou a un alle- 
gement therapeutique (arret de renfuvirtide, arret d’un 
des deux IP) une fois que le patient obtient une charge 
virale indetectable. Les premiers resultats des etudes eva- 
luant Fefficacite d’une strategic associant en bitherapie un 
IP et un INN ne sont pas probants. 26 

De nouveaux antiviraux issus des families existantes 
sont en cours devaluation chez les patients naifs de traite- 
ment antiretroviral dont les INN de 2 e generation (etravi- 
rine [TMC 125], et TMC 278) qui semblent avoir une bar- 
riere genetique plus elevee que les INN de premiere 
generation. Deux nouvelles families sont egalement en 
cours d’evaluation chez les patients naifs. II s’agit des inhi- 
biteurs de CCR5 qui bloquent l’entree du virus dans la 
cellule cible et des inhibiteurs d’integrase qui empechent 
l’integration du genome viral au sein de celui de la cellule 
hote. Les essais cliniques evaluant l’efficacite et la toxicite 
de deux des trois molecules de la famille des inhibiteurs 
de CCR5 viennent toutefois d’etre arretes pour toxicite 
hepatique grave dans un cas et rebonds virologiques plus 
frequents par rapport au bras comparateur dans l’autre 
cas. Le troisieme antiviral est en cours devaluation et sa 
place devrait etre clarifiee en 2007. 

PLACE DES TESTS GENOTYPIQUES 
DE RESISTANCE 


La realisation systematique d’un test genotypique de 
resistance avant la mise en route d’un premier traitement 
n’est habituellement pas recommandee, sauf dans le cas 
d’une infection datant de moins de 6 mois ou d’une 
primo-infection, ou si le patient source est connu comme 
etant infecte par un virus resistant. Ces recommandations 
sont relativement concordantes pour les experts framjais 
et americains. 

L’interet d’un test genotypique de resistance dans les 6 
premiers mois d’une infection est fonde sur la transmis- 
sion non negligeable de souches virales resistantes chez 
les nouveaux infectes, surtout chez les patients homo- 
sexuels masculins. Dans l’etude de Litde et al., la preva- 
lence des souches resistantes parmi les nouveaux infectes 
etait passee de 8 % sur la periode 1995-1998 a 22,7 % en 
1999-2000 aux Etats-Unis. 27 En France, elle a ete estimee 
a 12 % dans la cohorte PRIMO en 2001-2002. 28 Cette 


I 




■)■ Le traitement antiretroviral doit etre commence sans delai 
lorsque le nombre de lymphocytes CD4 est inferieur a 200/mm 3 
(15 %); lorsqu'il est entre 200 et 350/mm 3 (15 et 20 %), 
I'indication du traitement est discutee au cas par cas. 

■) La puissance antiretrovirale ainsi que la simplicite 
et la tolerance du traitement sont les deux elements majeurs. 
L'observance du traitement par le malade est un element 
majeur de succes; une bonne preparation a la mise en route 
des antiretroviraux et un soutien dans le temps sont 
primordiaux. 

Le choix des antiretroviraux doit etre individualise pour 
le patient. 

Les combinations therapeutiques associant deux inhibiteurs 
nucleosidiques et un inhibiteur de protease « booste » par 
le ritonavir ou deux inhibiteurs nucleosidiques et un inhibiteur 
non nudeosidique restent le premier choix. 

■) Ne pas utiliser en premiere intention: les associations de trois 
inhibiteurs nucleosidiques et les inhibiteurs de protease non 
« boostes », nettement moins puissantes, la stavudine du fait 
des risques de toxicite, I'association tenofovir + didanosine, 
du fait de ('interaction pharmacodynamique negative. 

Le traitement combine de la co-infection VHB repose 
sur la lamivudine ou I'emtricitabine et le tenofovir en 
association avec d'autres antiretroviraux. 

■)■ En cas de co-infection par le VHC, il faut eviter de commencer 
les deux traitements en meme temps; la stavudine 
et la didanosine sont contre-indiquees. 

En cas de traitement antituberculeux, la rifampicine est, 
en regie generale, contre-indiguee avec les inhibiteurs 
de protease « boostes », et il convient de differer la mise 
en route du traitement antiretroviral afin d'eviter un syndrome 
de restauration immunitaire. 


resistance virale peut persister meme en l’absence de 
pression de selection (c’est-a-dire en l’absence de traite- 
ment antiretroviral) sur une duree prolongee. 27,29 Pour les 
Americains, il semble done raisonnable d’etendre la 
recommandation d’un test jusqu’a 3 ans apres la serocon- 
version. 6 

H n’est actuellement pas recommande de pratiquer un 
genotype initial (avant traitement) chez tous les patients 
en raison de la probability que, au moment de la mise en 
route du traitement et en l’absence de pression de selec- 
tion, les mutations de resistance soient archivees et ne 
soient done pas detectees, ainsi qu’en raison du cout eleve 
des tests de resistance genotypique. Une etude americaine 
a determine le seuil de prevalence de resistance a partir 
duquel la realisation d’un test de resistance genotypique 
chez l’ensemble des patients infectes par le VTH et naifs 
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de traitement antiretroviral deviendrait interessant en ter- 
mes de rapport cout/ efficacite. Elle demontre que cette 
strategic serait probablement efficace, malgre le cout, en 
cas de prevalence de souches resistantes cFau moins 5 °/o. 30 
En France, en 2002, des mutations de resistance ont ete 
observees chez 6,1 % des patients dans Fetude Odyssee, 
mais des mutations associees a une resistance clinique ne 
Font ete que dans 1,4 % des cas. 28 Des discussions dex- 
perts sont actuellement en cours en France sur la realisa- 
tion eventuelle dun genotype initial sur tous les patients. 

CONCLUSION 


Le premier traitement est une etape critique dans la vie du 
patient, et son succes conditionne Favenir. Des donnees 
recentes montrent que, entre 1996 et 2002, le nombre de 
patients en echec virologique en premiere ligne a dimi- 


nue. Ces echecs surviennent principalement chez des 
patients non observants, qui arretent leur traitement ou 
en interrompent le suivi. 31 Ainsi, les progres dans la prise 
en charge optimisee de Finfection par le VIH sont tangi- 
bles grace a une prise en charge multidisciplinaire des 
patients et aussi a la disponibilite de nouveaux traite- 
ments antiretroviraux qui sont associes a une puissance 
intrinseque et/ou a une barriere genetique plus elevee, a 
une meilleure tolerance, et a une plus grande simplicite de 
prise. Les progres a venir porteront probablement sur la 
simplification des schemas therapeutiques et la reduction 
des efFets indesirables a long terme. ■ 

Yazdan Yazdanpanah fait partie du groupe d’expert international 
ou national des Laboratoires Roche etAbott et est investigates 
principal national d’un essai clinique conduit par Tibotec. 

Nathalie Viget declare n’avoir aucun conflit d’interets concernant 
les donnees publiees dans cet article. 


SUMMARY When to initiate antiretroviral therapy and what to start with? 

The decision to initiate antiretroviral therapy is influenced by the assessment of potential benefits and risks associated with early versus deferred 
therapy. The potential risks of deferred therapy include the increase probability of progression to AIDS, and the possibility that damage to the immune 
system would be irreversible. The potential benefits of deferred treatment are avoidance of drug-related toxicities and treatment-related negative 
effects on quality of life; preservation of treatment options, and more time for the patient to have a greater understanding of treatment demands. Once 
the decision is made, the primary goals of antiretroviral therapy are to reduce HIV-related morbidity and mortality, improve quality of life, restore and 
preserve immunologic function, and maximally and durably suppress viral load. However, regimen selection should be individualized, taking into 
consideration a number of factors such as pre-treatment viral load and CD4 lymphocyte cell count, co-morbidities, adherence potential, dosing 
convenience regarding pill burden, potential adverse drug effects, and potential drug interactions with other medications. 
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RESU Quand et comment commencer un traitement antiretroviral? 

La decision de la mise en place d'un traitement antiretroviral doit etre prise en mettant en balance les benefices attendus et les risques possibles de ce 
traitement. Les benefices attendus sont la restauration immunitaire et la reduction de morbidity et de mortality induites par le VIH. Les risques 
encourus sont des complications, notamment a long terme, des traitements et leur impact sur la qualite de vie des patients, et I'impact negatif potentiel 
de ces traitements sur les options therapeutiques ulterieures. Lorsqu'il est decide de mettre en place un traitement antiretroviral, I'objectif est de 
diminuer la mortality et la morbidity, d'ameliorer la qualite de vie des patients, de restaurer les fonctions immunitaires, et de rendre indetectable la 
charge virale de maniere durable (inferieure a 50 copies ARN/mL). Le choix du traitement doit etre individualise et prendre en compte la charge virale 
et le nombre de lymphocytes CD4 au moment ou commence le traitement, mais aussi la presence de comorbidites, la prise d'autres traitements 
medicamenteux pouvant interfere^ la preparation du patient au traitement antiretroviral, son observance potentielle et son mode de vie. 
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ASSOCIATIONS, SITES... 
www.aides.org 

Le site de Aides est tres riche en infor- 
mations et actualites (menu « actuali- 
tes »). Au menu VIH 
infos, vos patients trou- 
veront de nombreux 
conseils pour faciliter la 
vie quotidienne (S'orga- 
niser au quotidien avec 
son traitement). Sa revue 
Remaides est telechar- 
geable sur le site ou 
adressee gratuitement sur demande. 

www.solensi.asso.fr 

L'association Solidarity Enfants Sida sou- 
tient les families touchees par le VIH. 
Son site est tres gai et entierement dedie 
aux enfants et a leurs parents; la plu- 


part des informations sont au menu 
« activites et services ». Des liens vers 
d’autres associations sont a « autre 
contact ». 

www.sida-info-service.org 

L'assistance telephonique est anonyme 
et gratuite, 24h/24 au 0 800 840 800. 
Au menu du site de nombreuses infor- 
mations, des conseils, etc. Cliquez sur 
« s'orienter » « associations » et notez 
le numero de votre departement: vous 
connaTtrez les coordonnees des asso- 
ciations representees localement. 

www.esther.fr 

Esther (Ensemble pour une solidarity 
therapeutique hospitaliere en reseau) a 
ete cree en 2001, a I'initiative du gou- 
vernement frangais, afin de favoriser 
I'acces aux soins des personnes vivant 


avec le VIH/sida dans les pays en deve- 
loppement. En 2002, son organisation 
en groupe d'interet public (GIP Esther) 
I'a renforce. L'Organisation mondiale de 
la sante et I’ONUSIDA y sont associees. 
Au menu du site: des informations sur 
le GIP Esther, des publications, les pro- 
jets par pays, etc. 

www.arcat-sante.org ou www.arcat- 
sida.org 

Sur le site de 
I'Association de 
recherche, de 
communication 
et d'action pour 
I'acces aux trai- 
tements (Arcat), 
Le Journal du 
Sldae sten ligne. 
(suite, p. 977) 
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